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Sa`etak. Cistinska litijaza dijagnosti~ki je i terapijski izazov, a u na{oj literaturi do sada nije bilo ujedinjenih prikaza kako 
valja postupati s ovakvim bolesnicima. Ovaj dokument rezultat je rasprava na tom sastanku uz nadogradnju nakon simpo-
zija putem elektroni~kih sjednica i ekspertno je mi{ljenje stru~njaka. Nadamo se da }e ~lanak biti od prakti~ne koristi 
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disturbing type of urolithiasis. So far, in our national literature there have been no comprehensive documents dealing with 
this entity and we believe that not only nephrologists and urologists will benefit, but also specialists in internal medicine 
and general practitioners.
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pojedina~ni entitet u zakletvi. O kamencima su pisali i broj-
ni hrvatski, pa i slavonski lije~nici. Tako je Ferdo Knopp 
1877. godine opisao lije~enje kamenca mokra}nog mjehura 
u ` ena odstranjivanjem kroz »vodopust«, uz uporabu »zdruc-
kalice«.1
Od predindustrijskog doba prema suvremenom dobu u~e-
stalost urolitijaze znatno se pove}avala (posljednje desetlje-
}e oko 1,5% na godinu).2 S vremenom je do{lo do pomaka 
u~estalosti incidencije urolitijaze iz donjih mokra}nih puto-
va prema gornjima. Iako je u~estalost urolitijaze ve}a u 
mu{karaca, zamije}eno je smanjivanje razlike izme|u spo-
lova.3 Urolitijaza je tre}e naju~estalije stanje u urologiji, 
nakon uroinfekta i bolesti prostate.4 Prevalencija urolitijaze 
u razvijenim je zemljama 10 – 12% u mu{karaca i oko 5% u 
`ena.5 Na svjetskoj razini prevalencija varira od 2 do 20%.2 
Poseban je problem ~injenica da }e u 40 – 50% bolesnika 
urolitijaza recidivirati unutar 3 – 10 godina.6 U~estalost 
 urolitijaze u pedijatrijskoj je populaciji oko 0,15%, a 40% 
djece s kamencem ima pozitivnu obiteljsku anamnezu.2 Tako-
Cistinska litijaza dijagnosti~ki je i terapijski izazov, a u 
na{oj literaturi do sada nije bilo ujedinjenih prikaza kako 
valja postupati s ovakvim bolesnicima. Potaknuta inicijati-
vom Referentnog centra za litijazu Ministarstva zdravlja 
Republike Hrvatske pri Klinici za urologiju Klini~koga 
bolni~kog centra Osijek, skupina stru~njaka – urologa i ne-
frologa iz vode}ih hrvatskih ustanova – raspravljala je o 
ovom problemu na Okruglom stolu odr`anom na 10. 
Osje~kim urolo{kim i 3. Osje~kim nefrolo{kim danima 
(Osijek, 16–18. svibnja 2013. godine). Svi sudionici ~lanovi 
su Hrvatskog dru{tva za urologiju ili Hrvatskog dru{tva za 
nefrologiju, dijalizu i transplantaciju. Smjernice nisu finan-
cirane ni od jednog dru{tva, farmaceutske tvrtke ili neke 
druge institucije, nego su plod dobrovoljnog altruisti~kog 
anga`mana koautora. Ovaj dokument rezultat je rasprava na 
tom sastanku uz nadogradnju nakon simpozija putem elek-
troni~kih sjednica i ekspertno je mi{ljenje stru~njaka. U 
ovom entitetu, kao ni u velikom broju drugih klini~kih pro-
blema, uklju~uju}i ~ak i pojedine segmente arterijske hi-
pertenzije, ne postoji adekvatan broj kontroliranih rando-
miziranih klini~kih pokusa. Budu}i da ni mi nismo mogli 
raspolagati podacima iz randomiziranih klini~kih pokusa, 
za cijeli tekst vrijedi najvi{e preporuka klase 2A, razina do-
kaza B ili C. Nadamo se da }e ~lanak biti od prakti~ne kori-
sti brojnim kolegama koji se susre}u s problemom litijaze, a 
one koji to rje|e imaju prilike, podsjetit }e na ovaj oblik 
kamenaca mokra}nog sustava. Ovaj dokument namijenjen 
je primarno urolozima i nefrolozima, ali i svim op}im inter-
nistima te lije~nicima obiteljske medicine jer }e svima, vje-
rujemo, olak{ati razmi{ljanja kada se suo~e s takvim bole-
snikom.
Tema urolitijaze pojavljuje se u medicinskim zapisima 
jo{ od anti~kih vremena. Hipokrat u svojim djelima opisuje 
renalnu koliku, ali spominje i kamence mjehura kao jedini 
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|er 40% djece s urolitijazom ima predisponiraju}i meta-
boli~ki poreme}aj.7
Modaliteti lije~enja urolitijaze znatno su se mijenjali 
tijekom povijesti. Svaka promjena u lije~enju urolitijaze 
ozna~avala je i po~etak nove ere urolo{ke kirurgije. Inova-
cije instrumentarija i kirur{kih tehnika u lije~enju urolitijaze 
posljedi~no su unaprijedile operacijsko lije~enje i drugih 
urolo{kih bolesti. Otvorene operacije zbog kamenaca uro-
trakta bile su u~estale, s udjelom od 30 do 40% u ukupnom 
broju urolo{kih zahvata. Po~etkom 1980-ih godina dolazi 
do pomaka: uvo|enjem endoskopskih metoda ureteroreno-
skopije (URS) i perkutane nefrolitotomije (PCNL), a potom 
i ekstrakorporalne udarnovalne litotripsije (ESWL) revolu-
cionarno se promijenilo lije~enje urolitijaze. Napredak se 
nije na tome zaustavio, tako da danas endoskopska retro-
gradna intrarenalna kirurgija (RIRS) uz lasersku tehnolo-
giju za destrukciju kamenca postupno preuzima primat pred 
URS-om i PCNL-om.3
Uobi~ajena u~estalost cistinske litijaze jest 1 – 2% u od-
raslih i 6 – 8% u djece (prema nekim autorima do 10%).2,8,9–11 
Bolest se naj~e{}e javlja u tre}em desetlje}u.
Etiologija i patogeneza cistinske litijaze
Cistinska urolitijaza jedina je klini~ka manifestacija cisti-
nurije.12 Cistinurija je autosomno recesivna bolest obilje`e-
na defektom bubre`nog i crijevnog transporta dibazi~nih 
aminokiselina cistina, metionina, ornitina i arginina.2,12
Aminokiseline se filtriraju u glomerulu i gotovo potpuno 
se reapsorbiraju u proksimalnome zavijenom tubulu meha-
nizmom aktivnog i pasivnog transporta. Za transport diba-
zi~nih aminokiselina u tubulima opisana su dva sistema: 
niskospecifi~ni visokokapacitetni transport (reapsorpcija 80 
– 90% filtrata dibazi~nih aminokiselina, najvi{e izra`en u 
S1 i S2) i visokospecifi~ni niskokapacitetni sistem (reap-
sorpcija 10 – 20% filtrata dibazi~nih aminokiselina, najvi{e 
izra`en u S3 proksimalnog tubula).12
U tankom crijevu postoje dva transportna mehanizma za 
aminokiseline, ali je za cistin dokazano da se koristi samo 
jednim od dva raspolo`iva.
Prva klasifikacija cistinurije prema fenotipu oboljelih 
predlo`ena je jo{ i prije nego {to je opisana genska podloga 
bolesti. Harris i Rosenberg13,14 opisali su tri tipa cistinurije 
prema koli~ini izlu~enog cistina u roditelja oboljele osobe 
(obvezni heterozigoti).15 U tipu I roditelji imaju normalnu 
ekskreciju cistina bubrezima, dok u tipu II i III roditelji 
imaju povi{eno izlu~ivanje cistina urinom. Tip II je obilje-
`en izrazitim, a tip III minimalnim povi{enjem cistina izlu-
~enog urinom. Molekularnom i genskom analizom uo~eno 
je da takva podjela ne zadovoljava i da postoje preklapanja 
izme|u opisanih tipova. Opisana su dva zahva}ena gena: 
SLC3A1 na kromosomu 2. (2p16,3–21) i SLC7A9 na kro-
mosomu 19. (19q13.1). Gen SLC3A1 kodira protein rBAT 
koji je povezan s visokospecifi~nim niskokapacitetnim 
 transportom, a gen SLC7A9 kodira protein AT (BAT1) koji 
je povezan s niskospecifi~nim visokokapacitetnim transpor-
tom.3,12,15,16 Na temelju genske analize Me|unarodni konzor-
cij za cistinuriju (International Cystinuria Consortium – 
ICC) predlo`io je podjelu u tri tipa ovisno o zahva}enom 
genu i kromosomu: A – zahva}en gen SLC3A1 (tip I), B – 
zahva}en gen SLC7A9 (tip non-I) i AB – zahva}ena oba 
gena.3
Kod svih opisanih oblika cistinurije pove}ano je izlu~i-
vanje cistina urinom koje dovodi do kristalizacije cistina i 
formiranja cistinskih kamenaca. Cistin je dimer dviju mo-
lekula cisteina i znatno je manje topljiv u urinu od cisteina. 
Normalne su vrijednosti cistina u urinu 40 – 80 mg/24 sata, 
a cistinurija je definirana kao vrijednosti vi{e od 250 mg u 
24-satnom urinu. U osoba s homozigotnom cistinurijom 
zabilje`ene su vrijednosti od 500 do 900 mg u 24-satnom 
urinu. Topljivost cistina raste s porastom vrijednosti pH uri-
na (pH cistina je 8,3): kod pH 6,0 je 200 mg/L, kod pH 7,0 
je 400 mg/L, a kod pH ve}eg od 9,0 je 1 g/L. Osim koli~ine 
izlu~enog cistina te pH urina i drugi faktori mijenjaju toplji-
vost cistina: ve}a ionska snaga urina (vi{e otopljenih iona) i 
ve}a koli~ina koloida pove}avaju topljivost cistina. Hiper-
kalciurija, hipocitraturija i hiperurikozurija smanjuju toplji-
vost cistina. Za cistin nije dokazan specifi~an inhibitor kri-
stalizacije.3
Klini~ka prezentacija i dijagnostika
1.  Dijagnostika bolesnika sa sumnjom na cistinsku 
urolitijazu
Nema razlike u simptomima prilikom prve prezentacije 
bolesnika s cistinskim kamencima u odnosu na druge bole-
snike s litijazom, osim {to je znatno ve}i udio cistinske li-
tijaze u pedijatrijskoj i adolescentnoj populaciji u odnosu na 
odrasle. Pozitivna obiteljska anamneza litijaze izuzetno je 
va`an anamnesti~ki faktor, kao i prvo javljanje urologu 
mla|eg bolesnika s kamencem urotrakta i anamnezom pri-
ja{nje simptomatologije urolitijaze ili spontane ekspulzije 
kamenca. Prilikom dijagnosti~ke obrade provode se uobi-
~ajene pretrage propisane algoritmima obrade: anamneza, 
mikroskopska analiza sedimenta urina (eritrociturija, anali-
za kristala), mikrobiolo{ke analize, sastav 24-satnog urina, 
biokemijske pretrage seruma (ureja, kreatinin), nativni rend-
genogram urotrakta (KUB – Kidney Ureter Bladder), UZ 
urotrakta, intravenska ili infuzijska urografija (preporu~ljivo 
u mla|e populacije s obzirom na dozu zra~enja) i eventual-
no spiralni CT s urografskim prikazom ili bez njega.
Izuzetno su bitni podaci o obiteljskoj anamnezi i even-
tualnim prija{njim simptomima urolitijaze, koji mogu us-
mjeriti obradu prema otkrivanju predisponiraju}ega gensko-
-metaboli~kog poreme}aja, uklju~uju}i i cistinuriju.
Analiza urina mo`e pokazati eritrocituriju u skladu s dija-
gnozom, a mikrobiolo{ke analize pomo}i }e da se isklju~e 
uroinfekt i eventualna sumnja na infektivne kamence. U 17 
– 25% bolesnika s cistinurijom u sedimentu urina detek-
tiraju se karakteristi~ni prozirnobijeli {esterokutni kristali 
cistina.2 Analiza sastava 24-satnog urina od presudne je ko-
risti u slu~aju klini~ke sumnje na cistinsku litijazu ili drugi 
gensko-metaboli~ki poreme}aj. Koli~ine ve}e od 250 mg 
cistina u 24-satnom urinu dijagnosti~ki su specifi~ne za 
 cistinuriju. Unato~ ~injenici da je u ve}ine bolesnika anali-
zom odstranjenog kamenca potvr|ena cistinska litijaza ana-
liza 24-satnog urina neizostavna je u daljnjoj dijagnostici i 
lije~enju.12,17
Radiolo{ka obrada slu`i za odre|ivanje lokacije, broja, 
veli~ine, oblika i eventualno kompozicije kamenca. UZ uro-
trakta daje uvid u veli~inu i lokaciju kamenaca te mogu}u 
opstruktivnu komponentu koja zahtijeva hitnu urolo{ku in-
tervenciju. Nativnom snimkom urotrakta prika`u se broj, 
oblik i veli~ina kamenaca te u iznimnim slu~ajevima mogu-
}a pretpostavka o kemijskom sastavu kamenca (organski, 
kalcijski ili cistinski). U bolesnika s cistinskom litijazom 
~e{}i je nalaz multiplih kamenaca (tri ili vi{e u istom bubre-
gu), odnosno parcijalnih ili kompletnih odljeva kanalnog 
sustava bubrega. Na nativnoj snimci urotrakta cistinski su 
kamenci izgleda mlije~nog stakla, ne{to blje|eg denziteta u 
odnosu na kalcijske kamence. Nativnom snimkom uro-
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trakta, a osobito CT-om mo`e se dobiti uvid u morfologiju 
cistinskog kamenca. Prema prikazu mogu biti »glatki« ili 
»grubi«, {to je va`no za odabir metode lije~enja, s obzirom 
na to da se »grubi« cistinski kamenci znatno uspje{nije 
lije~e ESWL-om.10,18 Intravenska (infuzijska) urografija i 
CT (s urografskim prikazom ili bez njega) daju uvid u 
smje{taj kamenca u kanalnom sustavu potreban u planiranju 
lije~enja. Iako CT daje kvalitetniji prikaz s vi{e morfolo{kih 
parametara, mora se uzeti u obzir znatno vi{a doza zra~enja, 
kao i predvidljiva akumulacija zra~enja zbog nu`nosti do`i-
votnog pra}enja statusa litijaze uz u~estale radiolo{ke kon-
trole.
Nakon odstranjenja kamenca provodi se analiza sastava 
kamenca koja daje kona~nu potvrdu cistinske litijaze (infra-
crvena spektrometrija ili termografijska analiza).
2.  Dijagnosti~ka obrada bolesnika s potvr|enom 
cistinskom litijazom
Nakon {to je analizom sastava kamenca potvr|ena cistin-
ska litijaza potrebno je provesti pro{irenu obradu bolesnika. 
Cilj je obrade odrediti tip cistinurije, kao i utjecaj drugih 
~imbenika u stvaranju cistinskih kamenaca.2,6,15
a) Obrada ~lanova obitelji
anamneza, klini~ki pregled, mikroskopska analiza se-
dimenta urina te analiza 24-satnog urina u bra}e i se-
stara bolesnika
u slu~aju potvr|ene cistinurije valja snimiti UZ bubre-
ga i rendgenogram urotrakta
b) Metaboli~ka obrada bolesnika
analiza seruma: ureja, kreatinin, kalcij, fosfor, PTH, 
bikarbonati, glukoza, natrij, klor, uri~na kiselina, mag-
nezij, vitamin D
ponovljena analiza urina (kvalitativno, kvantitativno i 
bakteriolo{ki)
analiza 24-satnog urina: cistin, natrij, kalij, kalcij, fos-
fati, magnezij, citrati, oksalati, ureja, kreatinin, pH
samoanaliza pH urina od strane bolesnika u vi{e navra-
ta tijekom dana
odre|ivanje ukupnog volumena 24-satnog urina u vi{e 
navrata
c) Genska analiza
Prema preporuci ICC-a (International Cystinuria Con-
sortium)2 suvremeni dijagnosti~ki algoritam kod bolesnika 
s dokazanom cistinskom urolitijazom svakako bi trebao 
obuhvatiti i gensku analizu. Za sada je genotipizacija tek od 
akademskog zna~enja, ali predvidljiva je rutinska klini~ka 
uporaba ove metode u skoroj budu}nosti.
Prije provo|enja genske analize radi utvr|ivanja to~no 
zahva}enoga gena i klasifikacije prema tipu (A, B, AB) po-
trebno je usmjeriti istra`ivanje. U slu~aju bolesnika ~iji ro-
ditelji nemaju cistinuriju valja se usmjeriti na testiranje gena 
SLC3A1, a u slu~aju pozitivne obiteljske anamneze testirati 
SLC7A9. Navedene preporuke ipak u manjem broju slu-
~ajeva ne}e biti od pomo}i zbog nemogu}nosti prikupljanja 
podataka pa u tom slu~aju valja testirati oba gena.2 Osobe 
oboljele od cistinurije nakon vlastite genske analize treba 
usmjeriti na gensko savjetovanje o mogu}im rizicima za 
njih i eventualno potomstvo.2
Lije~enje cistinske litijaze
Lije~enje bolesnika s cistinskim kamencem zahtijeva dva 
jasno odvojena postupka:
aktivno odstranjivanje kamenca











Aktivno odstranjivanje kamenca provodi se ponajprije 
minimalnoinvazivnim metodama (ESWL i endoskopski zah-
vati). Po{tednost zahvata imperativ je s obzirom na pred-
vidljive recidive u bolesnikovoj budu}nosti. Dugo godina 
spekuliralo se o opravdanosti lije~enja cistinske litijaze 
ESWL-om s obzirom na prvobitne rezultate koji su bili re-
lativno nezadovoljavaju}i.10,17,18 Ipak, pa`ljivom selekcijom 
bolesnika, osobito kad se uzmu u obzir morfologija cistin-
skog kamenca i lokacija unutar urotrakta, mogu}e je us-
pje{no lije~enje cistinske litijaze ESWL-om. Prema usugla-
{enim preporukama8,9,11 ESWL je metoda prvog izbora za 
kamence do 300 mm2 ili najve}eg promjera do 20 mm.
U bolesnika s ve}im kamencima (> 300 mm2 ili najve}eg 
promjera > 20 mm) u kanalnom sustavu bubrega preporu-
~uje se obaviti perkutanu nefrolitotomiju. Kamence u mo-
kra}ovodu primarno tretiramo ESWL-om, a u slu~aju izo-
stanka zadovoljavaju}eg rezultata preporu~uje se u~initi 
ureterorenoskopiju s destrukcijom kamenca i odstranjiva-
njem fragmenata. Endoskopska retrogradna intrarenalna 
kirurgija (RIRS – Retrograde IntraRenal Surgery) ili flek-
sibilna ureterorenoskopija (FURS – Flexible UreteroReno-
-Scopy) uz primjenu lasera postupno preuzimaju mjesto 
metode prvog izbora i u lije~enju cistinske litijaze.
Cistinski kamenci mogu se otopiti in situ primjenom 
THAM-a (trihidroksimetil-aminometan) ili otopine acetil-
cisteina. Solubilna otopina aplicira se putem prethodno po-
stavljenoga nefrostomijskog katetera, retrogradnog katetera 
ili putem RIRS-a. Klini~ka primjena ove metode u dana{nje 
je vrijeme zanemariva.17
U~estalost je otvorene kirurgije u lije~enju cistinske li-
tijaze minimalna, uglavnom rezervirana za kompletne od-
ljevne kamence bubrega ili za bolesnike s utvr|enom organ-
skom zaprekom u drena`i urina.
Profilaksa recidiva kamenca
Lije~enje je cistinske litijaze do`ivotno. Bez adekvatne 
profilakse recidiv je cistinskog kamenca neizbje`an. Profi-
laksa se sastoji od dijetalnih mjera, adekvatne hidratacije, 
alkalizacije urina i medikamentnog lije~enja. Bolesniku je 
izuzetno va`no objasniti da navedene mjere nemaju alterna-
tivu.
Dijetalnim mjerama potrebno je posti}i smanjen unos 
proteina `ivotinjskog podrijetla. Preporu~uje se dijeta siro-
ma{na metioninom iako je suradljivost bolesnika na takvu 
dijetu niska. Tako|er upitna je medicinska opravdanost dije-
te siroma{ne esencijalnim aminokiselinama u pedijatrijskoj 
populaciji. Dnevni unos soli potrebno je ograni~iti na manje 
od 2 grama.12,15,19
Cilj je odr`avanje adekvatne hidratacije s postizanjem 
dnevne diureze > 3,5 litre. Preporu~uje se uzimati alkali-
ziraju}a pi}a i pi}a s citrusima. Dnevni unos teku}ine trebao 
bi biti od 3,5 do 4 litre (250 ml na sat), a potrebno je piti 
prije spavanja i prije svakoga no}nog mokrenja.12,15
Ciljani i odr`ivi pH urina u bolesnika s cistinurijom je 
7,5. Za alkalizaciju urina rabe se natrij-bikarbonat (soda 
bikarbona), natrij-kalij-bikarbonat i acetazolamid (250 mg 
3 x na dan).12,15,17
Medikamentno lije~enje provodi se lijekovima koji sadr-
`avaju slobodne tiolne skupine. Djelovanje lijekova sastoji 
se u vezanju molekule cisteina, koja je znatno topljivija od 
cistina. Time se blokira vezanje dviju molekula cisteina u 
cistin.15 D-penicilamin (oko 50% bolesnika ima znatne nus-
pojave zbog kojih je suradljivost malena) i alfa-merkap-
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topropionilglicin (tiopronin, znatno ni`a toksi~nost i udio 
nuspojava) dva su glavna preparata za primjenu.15,17,19,20 Pri-
mjena inhibitora angiotenzin-konvertaze (kaptoprila), iako 
kontroverzna i bez dosljednih dokaza,12,15,19 opravdana je i 
mo`e se poku{ati, osobito u bolesnika s hipertenzijom, kao 
i u bolesnika koji ne podnose alfa-merkaptopropionilglicin 
i D-penicilamin.
Preporuke za higijensko-dijetetsko 




redovite kontrole kiselosti urina 2 do 3 puta na dan 
(pH-vrijednost)
dostatan unos teku}ine radi razrje|enja mokra}e
regulacija tjelesne te`ine
redovite, ali ne pretjerane fizi~ke aktivnosti
izbjegavanje stresa
omogu}avanje dostatnoga no}nog odmora
redovita kontrola vrijednosti du{i~nih metabolita u se-
rumu (ureja i kreatinin) i redovita kontrola urina: sedi-




soda bikarbona – 3 do 5 `li~ica na dan – ovisno o pH-
-vrijednosti – cilj je dr`ati pH-vrijednost iznad 7,5
ako bolesnik ne podnosi sodu bikarbonu, valja ordini-
rati Uralyt U ili Blemaren N, tako|er uz redovite kon-
trole kiselosti mokra}e.
b)  ordiniranje alfa-merkaptopropionilglicina 
(tvorni~ki nazivi lijeka Thiola, Tiopronin, Captimer)
po~etno doziranje navedenog lijeka jest 250 mg na dan 
(1 tableta)
doziranje se titrira ovisno o kontrolnim vrijednostima 
ekskrecije cistina u 24 satnom urinu do ukupno 8 tab-
leta na dan.
c) D-penicilamin
unato~ relativnoj opsoletnosti ostaje kao jedina medi-
kamentna alternativa u slu~aju nepodno{enja merkap-
topropionilglicina.
Unos teku}ine
cilj je razrijediti mokra}u ravnomjernim unosom teku-
}ine tijekom dana od pribli`no 2,5 dl na sat, a tijekom 
no}i tako|er unositi teku}inu prije spavanja i prije 
svakog mokrenja
ukupna dnevna diureza trebala bi iznositi izmedu 3,5 i 
4 litre
preporu~ena je upotreba alkaliziraju}ih mineralnih 

















poru~uju limunada, vo}ni ~ajevi, razrije|eni sok od 
jabuke
unos kave i crnog ~aja treba reducirati na maksimalno 
2 {alice na dan
izbjegavati gazirana pi}a, odnosno pi}a s visokim sadr-
`ajem {e}era.
Preporu~ena prehrana
cilj je smanjiti unos aminokiselina na minimum, a 
tako|er dr`ati pod kontrolom unos natrija, ponajprije 
natrijeva klorida (kuhinjske soli)
valja ograni~iti unos hrane bogate proteinima: meso, 
riba, jaja, tvrdi sir
preporu~uje se vegetarijanska dijeta uz eventualno dva 
mesna obroka na tjedan te jedan riblji obrok
treba izbjegavati dosoljavanje jela, konzerviranu hra-
nu, ukiseljeno povr}e, suhomesnate proizvode.
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